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Título: Perspectiva genética nas perturbações de ansiedade 
 
Resumo: 
As perturbações de ansiedade são muito prevalentes em todo o mundo, estimando-se que 
afectem uma em cada quatro pessoas. Estão associadas a uma enorme carga de 
sofrimento, perda de qualidade de vida, e incapacidade, comparáveis a outras doenças 
crónicas como a diabetes mellitus. Existem tratamentos eficazes para uma grande parte dos 
doentes, no entanto existe uma necessidade crescente de, por um lado descobrir 
tratamentos ainda mais eficazes, e por outro desenvolver métodos de prevenção. 
O estudo das bases genéticas destas perturbações tem despertado o interesse dos 
investigadores. Parece claro que, uma parte do risco de desenvolver um tipo de perturbação 
de ansiedade é atribuída a factores genéticos, estimando-se uma hereditabilidade entre 20% 
e 40%, valor semelhante ao da depressão major, mas inferior à esquizofrenia ou doença 
bipolar. Vários genes têm sido apontados como estando associados, no entanto tem sido 
difícil replicar os resultados obtidos. 
Investigadores têm adoptado estratégias diferentes na programação e realização dos 
estudos. Por um lado, aumentar o alcance dos estudos realizados, quer a nível do número 
de genes investigados, quer a nível do tamanho da amostra estudada. Por outro lado, definir 
e pesquisar fenótipos intermédios que possam ser expressões mais próximas dos genes 
das perturbações de ansiedade, do que são as próprias perturbações. Estudos moleculares, 
de neuroimagem e em modelos animais, têm fornecido informações valiosas sobre o 
envolvimento genético nas perturbações de ansiedade abrindo perspectivas para o 
desenvolvimento de novos meios de diagnóstico, tratamento e prevenção para as 
perturbações de ansiedade. 
 
Palavras chave: Ansiedade, genética, hereditabilidade, associação, endofenótipos, 
modelos animais.
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Title: Genetic perspective over anxiety disorders 
 
Abstract: 
Anxiety disorders are highly prevalent worldwide, affecting an estimated one in four people. 
They are associated with an enormous burden of suffering, loss of quality of life, and 
disability, comparable to other chronic diseases such as diabetes mellitus. There are 
effective treatments for the majority of patients, nevertheless there is a growing need of, in 
one hand find out treatments even more effective, and on the other hand develop prevention 
methods. 
The study of the genetic bases of these disorders has attracted the interest of researchers. It 
seems clear that part of the risk of developing one type anxiety disorder, is attributed to 
genetic factors, with an estimated heritability between 20% and 40%, similar to that of major 
depression, but less than schizophrenia or bipolar disorder. Several genes have been 
identified as being associated, nevertheless it has been difficult to replicate the results. 
Researchers have adopted different strategies in planning and performing studies. In one 
hand, increase the range of studies, both in terms of the number of genes investigated, both 
in terms of sample size. On the other hand, setting and investigating intermediate 
phenotypes that may be closer expressions of anxiety disorders genes, than are the 
disorders themselves. Molecular studies, neuroimaging and animal models have provided 
valuable information about the genetic involvement in anxiety disorders, opening new 
perspectives for the development of new diagnostic, treatment and prevention tools for 
anxiety disorders. 
 




As perturbações de ansiedade são uma classe de perturbações psiquiátricas muito 
prevalentes em todo o mundo, estima-se que afectem uma em cada quatro pessoas durante 
a sua vida. Entre elas contam-se a perturbação de ansiedade generalizada, perturbações 
fóbicas, perturbação de pânico, perturbação obsessivo-compulsiva e perturbação de stress 
pós-traumático. 
As perturbações de ansiedade estão associadas a uma enorme carga de sofrimento, perda 
de qualidade de vida e incapacidade, comparáveis a outras doenças crónicas como a 
diabetes mellitus. Os custos económicos associados são elevados, quer directamente pelos 
custos com o diagnóstico e o tratamento, quer indirectamente pelo grau de incapacidade 
que algumas das perturbações acarretam, com consequente repercussão em termos 
económicos e sociais. 
Os tratamentos disponíveis são eficazes para uma grande parte dos doentes, no entanto 
existe uma necessidade crescente de, por um lado descobrir tratamentos mais eficazes, e 
por outro desenvolver métodos de prevenção.(1) 
Tudo isto contribui para que as perturbações de ansiedade sejam actualmente objecto de 
grande investigação entre as doenças psiquiátricas. Uma parte substancial dos estudos 
realizados nesta área centra-se na tentativa de melhor compreender a etiologia e a 
patofisiologia destas perturbações. 
A história familiar é um dos factores de risco melhor estabelecido para as perturbações de 
ansiedade, pelo que nos últimos anos tem sido dado maior interesse ao estudo das bases 




Para a realização desta monografia, procedeu-se à recolha de artigos, usando a base de 
dados Medline, via PubMed, como fonte de pesquisa de artigos, tendo sido utilizados os 
seguintes termos: “anxiety disorders”, “genetic”, “GAD”, “OCD”, “PTSD”, “phobia”, “gene”. 
Foram também seleccionados artigos a partir das referências dos artigos consultados. 
Após exclusão de artigos por: título, resumo e outros após leitura integral de artigo, foram 
incluídos 72. 
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Hereditabilidade das perturbações de ansiedade 
 
Vários estudos foram desenvolvidos ao longo dos anos no sentido de determinar se as 
perturbações de ansiedade são familiares e qual a sua hereditabilidade. Hoje é claro que, 
uma parte do risco de desenvolver este tipo de perturbação é atribuída a factores 
genéticos.(2,3,4) 
Foi observado em vários estudos que o risco de desenvolver um tipo de perturbação de 
ansiedade entre os familiares de primeiro grau dos afectados é quatro a seis vezes maior 
que nos familiares de primeiro grau de indivíduos controlo não afectados. Os familiares de 
primeiro grau tendencialmente partilham o mesmo ambiente, estando expostos aos mesmos 
estímulos, o que constitui um factor de viés na apreciação do risco genético deste tipo de 
patologia. Os estudos de gémeos ajudam a separar o risco relacionado com factores 
genéticos do risco relacionado com factores ambientais. No caso da perturbação de stress 
pós-traumático, as conclusões são mais difíceis de obter devido à dificuldade de se 
conseguir paridade quanto à exposição ao trauma entre os membros da mesma família. 
Ainda assim, este tipo de estudos conseguiram demonstrar que a predisposição genética 
para o desenvolvimento desta perturbação poderá ser de 30%-35%.(1,4,5,6) 
Ao comparar a similaridade entre gémeos homozigóticos e gémeos heterozigóticos para as 
perturbações de ansiedade, observaram-se taxas de concordância entre 12% e 26% para os 
gémeos homozigóticos, e entre 4% e 15% para os gémeos heterozigóticos. Assim é 
estimada a proporção do risco de doença que é devida a variação de genes numa 
população. Os estudos de gémeos permitiram inferir, de uma forma consistente, uma 
hereditabilidade das perturbações de ansiedade entre 20% e 40%, valor semelhante ao da 
depressão major, mas inferior a outras doenças psiquiátricas como esquizofrenia ou doença 
bipolar, entre outras. (2,4,7)  
Apesar de se obter uma estimativa da proporção do risco que é hereditável, estes estudos 
são estatísticos por natureza, e como tal, permitem saber muito pouco acerca da 
patofisiologia deste tipo de perturbações. Assim, é preciso determinar de que forma os 
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genes contribuem para o risco do desenvolvimento das perturbações de ansiedade, quantos 
genes estão envolvidos, qual o efeito de cada gene e a proporção desse efeito.(8) 
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Estudos de linkage ou ligação e estudos de associação 
 
Ao longo dos tempos, a genética da maior parte das perturbações psiquiátricas, e as 
perturbações de ansiedade não são excepção, mostrou não se processar de forma simples, 
nem obedecer a padrões de natureza mendeliana. Encontrar os genes para as perturbações 
de ansiedade tornou-se numa tarefa difícil devido ao facto de este tipo de perturbação ser 
de natureza complexa. Para algumas doenças, foram identificados genes únicos de grande 
importância com efeitos de grande dimensão, como é o caso do Síndrome X-frágil ou o 
Síndrome Lesch-Nyhan, em que a presença do gene de risco dita com grande probabilidade 
a existência de doença.(9,10) No entanto, para a maioria das doenças comuns, a 
arquitectura genética é complexa, envolvendo vários genes de pequeno efeito.(11,12) Estes 
genes podem ainda sofrer influência do meio ambiente ou interagirem entre si ou com outros 
genes, aumentando a complexidade do seu envolvimento.(13) 
Nesse sentido, tem sido difícil identificar quais os genes envolvidos nas perturbações de 
ansiedade, e perceber de que forma interagem entre si e qual o papel dos factores não 
genéticos, como o meio ambiente. Por exemplo qual a influência de eventos como trauma 
no parto, situações de abuso ou negligência, tensão aumentada ou infecções. 
Inicialmente, a investigação dos genes envolvidos nas perturbações de ansiedade, 
centravam-se em dois tipos de estudos: estudos de linkage ou de ligação e estudos de 
associação. 
Os estudos de linkage baseiam-se no conceito de que dois loci situados muito próximos 
num determinado cromossoma tendem a ser herdados juntos (ligados). Desse modo, se um 
determinado marcador genético, cuja localização já é conhecida, for sempre herdado junto 
com a doença pelos membros afectados de uma mesma família, muito provavelmente o 
gene da doença estará localizado próximo desse marcador. Estes estudos foram 
originalmente desenhados para avaliar uma transmissão de um único gene de grande efeito 
e geralmente necessitam de famílias grandes e com múltiplos afectados, sendo esta a sua 
principal limitação.(14) 
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Os trabalhos desenvolvidos na área das perturbações de ansiedade recorrendo a estudos 
de ligação, têm apontado várias regiões cromossómicas, mas os resultados obtidos têm sido 
bastante inconclusivos. Estão descritas ligações para perturbações de pânico em regiões 
dos cromossomas 1p, 2q, 7p, 9p, 11q, 12q, 15q, 20p, 20q e 22q11.(15,16) Para as 
perturbações fóbicas estão descritas ligações com o cromossoma 3q para a agorafobia(17), 
e 16q para a fobia social.(18) Para a perturbação obsessivo-compulsiva foram encontradas 
possíveis ligações às regiões cromossómicas 3q27-28, 6q, 7p, 1q e 15q.(19) 
Recentemente têm sido utilizados estudos de associação genética. Estes estudos são 
realizados para determinar se uma variante genética está associada a uma doença ou a 
uma característica. Se houver associação, um alelo particular, genótipo ou haplótipo de um 
polimorfismo ou polimorfismos, serão observados com mais frequência do que seria 
esperado por acaso nos indivíduos portadores de determinada doença. Uma pessoa 
portadora de uma ou duas cópias de uma variante de alto risco terá um risco acrescido de 
desenvolver a doença ou de ter a característica associada. Este tipo de estudos tem maior 
poder do que os estudos de ligação para detectar pequenos efeitos, mas requerem muitos 
marcadores para serem examinados e amostras de tamanho considerável.(20) 
A maior parte dos estudos de associação levados a cabo para as perturbações de 
ansiedade, centram-se em genes candidatos, que se julga terem um papel no 
desenvolvimento destes distúrbios. A suspeição nestes genes é fundamentada em 
evidências biológicas anteriores, ou em genes apontados pelos estudos de ligação 
anteriores. 
Alguns dos genes mais estudados, são os que codificam receptores, transportadores e 
enzimas envolvidos nos sistemas de transmissão neuronal. 
Segundo a teoria de Cloninger, cada uma das dimensões da personalidade está relacionada 
com a acção de um sistema de neurotransmissão. A procura de novidade relacionada com a 
actividade da dopamina, a evicção do perigo e dano relacionada com a serotonina e a 
recompensa e dependência relacionada com norepinefrina. Entre as dimensões da 
personalidade, a evicção do perigo e dano é a que mais se assemelha aos traços de 
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ansiedade. A favor da implicação da serotonina nas perturbações de ansiedade está o facto 
de medicamentos como os inibidores selectivos de recaptação de serotonina (SSRI) serem 
eficazes no tratamento da ansiedade.(21,22) Nesse sentido, o sistema de transmissão 
serotoninérgico é um dos mais amplamente estudados.  
Dois tipos de variações nestes loci foram testados na maioria dos estudos. Os primeiros são 
os single nucleotide polimorphisms ou SNPs, variações numa sequência de ADN em apenas 
um nucleótido, que constituem a forma mais comum de variação no genoma humano, 
ocorrendo com uma frequência de uma em cada mil bases de uma sequência de ADN. 
O segundo tipo de variações inclui a repetição de sequências curtas de dois a quatro 
nucleótidos que ocorrem em trechos de longitude variável, nos genes ou em torno deles, 
apelidadas de microssatélites. 
A variante mais investigada em estudos genéticos das perturbações de ansiedade e do 
humor é o polimorfismo do promotor de alongamento do transportador de serotonina ou 
5HTTLPR, uma repetição de um di-nucleotídeo que está presente nessa região. A vasta 
utilização de SSRI’s no tratamento das perturbações de ansiedade faz do transportador de 
serotonina o alvo farmacológico mais utilizado. Uma diferença de 44 pares de bases da 
sequência de repetição de nucleótidos entre o alelo “curto” e o alelo “longo” do 5HTTLPR 
confere ao primeiro uma redução na actividade de transcrição do gene do transportador de 
serotonina.(23) 
Este alelo tem sido associado com algumas características relacionadas com ansiedade 
como o neuroticismo e evicção de perigo, e perturbações de ansiedade, incluindo a fobia 
social, perturbação obsessivo-compulsiva, e perturbação de stress pós-traumático. Contudo, 
a validade destas associações tem sido difícil de estabelecer, existindo estudos em que os 
resultados obtidos são negativos.(24,25) 
Vários outros genes têm sido apontados como estando associados com as perturbações de 
ansiedade, no entanto tem sido difícil replicar os resultados obtidos. 
Tem sido abordado também o estudo da interacção de genes candidatos com o meio 
ambiente. Este tipo de investigação assume particular importância na compreensão da 
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patogénese da perturbação de stress pós-traumático, que implica uma exposição a um 
evento ou situação traumática. Um estudo sugere que polimorfismos no gene FKBP5, 
envolvido na transdução do sinal glicocorticóide regulando a sensibilidade dos seus 
receptores, poderão estar associados a perturbação de stress pós-traumático e à sua 
gravidade, ao serem responsáveis por alterações da sensibilidade dos receptores durante o 
período de desenvolvimento.(26) 
Contudo, os estudos de associação têm-se mostrado ineficazes em atribuir um papel 
concreto aos genes investigados na etiopatogenia das perturbações de ansiedade. Para que 
se estabeleça uma associação válida entre fenótipo e genótipo é necessário que os 
resultados sejam replicados, o que não tem tido sucesso. 
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Dos genomewide associaton studies aos endofenótipos 
 
As doenças psiquiátricas encerram em si uma enorme complexidade, o que levanta um 
enorme desafio para a compreensão do caminho percorrido desde a expressão dos genes 
até à manifestação da doença. Por um lado existe uma heterogeneidade genética, em que 
podemos encontrar diferentes genes que causam a mesma patologia. Por outro lado, há que 
ter em conta a ocorrência de fenómenos de epistase, em que uns genes interagem com a 
expressão de outros genes, modificando a sua expressão. E há ainda a considerar as 
interacções entre os genes de susceptibilidade e o meio ambiente. Isto faz com que sejam 
necessárias amostras de grandes dimensões para que os estudos de associação assumam 
validade e sejam replicados com sucesso.  
As perturbações de ansiedade envolvem um conjunto complexo de fenótipos, por isso a sua 
classificação e os seus limites são pouco definidos e estanques, resultando daí grandes 
dificuldades no estabelecimento de categorias de diagnóstico precisas. 
Estes obstáculos motivaram os investigadores a adoptar estratégias diferentes na 
programação e realização dos estudos. Por um lado aumentar consideravelmente o alcance 
dos estudos realizados, quer a nível do número de genes investigados, quer a nível do 
tamanho da amostra estudada. Por outro lado pesquisar fenótipos que possam ser 
expressões mais próximas dos genes das perturbações de ansiedade do que são as 
próprias perturbações, maximizando a dimensão do efeito detectável.(27) 
Uma das estratégias tem sido possível graças aos avanços na tecnologia e ao 
conhecimento e sequenciação do genoma humano. Projectos em larga escala têm sido 
desenvolvidos, proporcionando ferramentas importantes para os estudos genéticos, como 
os genomewide association studies (GWAS), um tipo de estudo em que centenas de 
milhares de SNP’s são estudados no sentido de se estabelecer associação com uma 
determinada doença em centenas ou milhares de pessoas, e que tem revolucionado a área 
de investigação da influência genética em doenças complexas.(28)  
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Desde 2005 os GWAS têm produzido provas significativas de que certas diferenças 
específicas entre indivíduos, em sequências comuns de ADN, influenciam a sua 
susceptibilidade para mais de 40 doenças comuns.(29) Muitas destas descobertas 
englobam genes candidatos que não eram suspeitos como estando envolvidos, e novas 
hipóteses fisiopatológicas. Milhões de sequências de ADN humano têm sido catalogadas e 
novas tecnologias têm sido desenvolvidas que permitem estudar mais de um milhão de 
variações de uma forma rápida e precisa, tornando este método viável. Estudos GWAS 
estabeleceram genes de risco para doenças comuns como diabetes, doenças auto-imunes e 
doenças cardiovasculares, sugerindo ainda que os alelos de risco mais comuns têm efeitos 
reduzidos ou modestos.(30) 
Têm surgido alguns GWAS para as perturbações psiquiátricas, nomeadamente para a 
perturbação de hiperactividade e défice de atenção, autismo, perturbação bipolar, depressão 
major e esquizofrenia.(31) Estudos GWAS recentes na área da esquizofrenia e do autismo 
puseram em evidência a possibilidade de que a expressão de fenótipos psiquiátricos 
complexos envolve uma combinação de variantes comuns de pequeno efeito e variantes 
mais raras de maior efeito, como por exemplo variações no número de cópias (CNV).(32,33)  
Poucos estudos GWAS têm sido aplicados às perturbações de ansiedade. Um estudo para 
a perturbação de pânico, realizado em japoneses, obteve resultados pouco conclusivos, não 
conseguindo mostrar associação entre os genes candidatos e a perturbação estudada.(34) 
As variações do tipo CNV começam a ser estudadas também nas perturbações de 
ansiedade. Uma variante rara, SCL6A13 foi encontrada apenas em indivíduos portadores de 
perturbações de ansiedade e não em indivíduos controlo. Embora não tenha sido constituída 
uma associação clara entre a variante estudada e a perturbação psiquiátrica, o facto de ter 
sido encontrada apenas entre os afectados poderá representar mais um passo para a 
compreensão da fisiopatologia das perturbações de ansiedade.(35) 
Mais estudos GWAS envolvendo as perturbações de ansiedade e com recurso a maiores 
amostras serão necessários para estabelecer relações causais mais fortes entre as 
variantes genéticas e manifestação da doença. Por exemplo, para a identificar os genes que 
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influenciam a estatura de um indivíduo, um fenótipo altamente hereditário, são necessários 
estudos GWAS com dezenas de milhares de casos e controlos, e replicação em amostras 
independentes.(36) 
A formação de redes de colaboração extensiva como é o caso da ANxiety Genetics Study 
Team ou ANGST, pode constituir também um recurso importante para identificar os genes 
das perturbações de ansiedade, na medida que possibilita a integração de uma maior 
quantidade de informação proveniente de vários centros de investigação no sentido de 
alcançar níveis de poder que os grupos de investigação individuais não conseguem. 
Conforme referido anteriormente, a outra estratégia para aumentar o poder dos estudos 
genéticos passa pela criação de fenótipos mais restritos, fenótipos intermédios ou 
endofenótipos. Tem-se tornado claro que a classificação de doenças psiquiátricas com base 
em fenótipos evidentes pode não ser ideal para a dissecção genética destas doenças, que 
têm subjacente uma grande complexidade. A criação de endofenótipos, referentes a um ou 
poucos traços de uma determinada perturbação, pode possibilitar que esses fenótipos sejam 
mais próximos da expressão dos genes que conferem susceptibilidade da perturbação 
estudada. O fundamento desta abordagem passa pelo facto de que, se os fenótipos 
associados a uma perturbação são muito especializados e representam fenómenos 
relativamente simples e elementares, o número de genes necessários para produzir 
variações nesses traços pode ser menor do que aqueles envolvidos na produção da doença 
psiquiátrica. 
O que se pretende é descobrir se os genes de susceptibilidade que possam ter apenas um 
pequeno efeito na perturbação em estudo, tenham na realidade um efeito maior no 
desenvolvimento destes traços mais elementares, e desta forma estabelecer mais 
facilmente uma associação válida.(37) 
Vários endofenótipos foram propostos para as perturbações de ansiedade. Traços de 
temperamento como neuroticismo, inibição comportamental, afectividade positiva, aumento 
da actividade da ínsula e amígdala visíveis através de imagiologia cerebral funcional, entre 
outros.(38)  
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Os métodos disponíveis para análise de endofenótipos avançaram consideravelmente 
incluindo métodos de medição de marcadores neurofisiológicos, bioquímicos, 
endócrinológicos, neuroanatómicas, cognitivos e neuropsicológicos.(39) As ferramentas de 
neuroimagiologia disponíveis actualmente, como a ressonância magnética funcional (fMRI), 
a ressonância magnética morfométrica, ressonância magnética de difusão (dMRI), 
tomografia computadorizada por emissão de fóton único (SPECT), e tomografia por emissão 
de positrões (PET) permitem pensar em novos métodos de estudo de endofenótipos no 
futuro, expandindo ainda mais as possibilidades.(40,41,42) 
Neste capítulo, os estudos genéticos sobre as perturbações de ansiedade têm vantagens 
relativamente aos estudos realizados noutras áreas das perturbações psiquiátricas. Estudos 
de neuroimagiologia e de modelos animais trouxeram uma nova perspectiva sobre os 
circuitos neurológicos e os processos biológicos subjacentes à ansiedade e aos 
comportamentos de receio/medo. 
Com recurso à fMRI demonstrou-se que as perturbações de ansiedade estão associadas a 
alterações na reactividade do sistema límbico durante o processamento das emoções. 
Através de uma metanálise de estudos de fMRI, foi encontrado um aumento da actividade 
na região da amígdala e da ínsula em indivíduos com perturbações fóbicas e em indivíduos 
com perturbação de stress pós-traumático, em comparação com indivíduos saudáveis. Foi 
ainda encontrada uma redução da actividade no córtex cingulado anterior e córtex pré-
frontal ventromedial em indivíduos com perturbação de stress pós-traumático.(43) 
Estes endofenótipos reflectem o funcionamento biológico subjacente entre uma variação 
genética e o risco de desenvolver uma perturbação, tornando-se objectos preferenciais de 
estudos genéticos na área das perturbações de ansiedade. Através de medições da 
actividade cerebral, tem sido demonstrada alguma evidência de associação entre certos 
polimorfismos específicos com reacções emocionais relacionadas com a ansiedade. Entre 
estes polimorfismos, o 5HTTLPR tem sido muito estudado e associado com a actividade da 
amígdala.(44) A associação entre o alelo curto desta variação e o aumento da reactividade 
da amígdala em resposta a estímulos emocionais tem sido reproduzida em vários 
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estudos.(45) Foi observada uma menor conectividade entre a amígdala e o córtex cingulado 
anterior nos portadores do alelo curto desta variante, sugerindo que esta possa aumentar 
comportamentos como o medo, ao reduzir o efeito inibitório do córtex sobre a resposta da 
amígdala ao stress.(46) 
O neuroticismo e a baixa extroversão são considerados como sendo característicos dos 
indivíduos com perfil ansioso. Nesse sentido, estes traços têm sido bastante estudados 
tendo em conta a sua prevalência entre as perturbações de ansiedade, sendo considerados 
por alguns autores como sendo factores de risco para o desenvolvimento destas 
perturbações bem como das perturbações do humor. Foram investigados polimorfismo no 
gene da catecol-O-metil-transferase (COMT), especialmente o polimorfismo val158met, e a 
sua relação com a variação na expressão destes traços, nomeadamente o aumento do traço 
de neuroticismo e a diminuição do traço de extroversão. Foi encontrado algum grau de 
associação com os SNP’s val158met e rs737865, e os haplótipos estudados mostraram uma 
influência modesta nos traços de extroversão e em menor escala nos traços de 
neuroticismo. Estas observações, com recurso aos haplótipos, sugerem de alguma forma, 
que as influências sobre a extroversão e, em menor medida, o neuroticismo, encontram-se 
em loci que se podem localizar entre rs737865 e val158met ou em outra localização no gene 
COMT, ou em genes próximos em desequilíbrio de ligação com estes loci. Começa a surgir 
alguma evidência que outros loci no gene da COMT ou nas suas imediações poderão estar 
envolvidos na susceptibilidade para as perturbações de ansiedade, em particular a 
perturbação de pânico.(47,48) Outras descobertas importantes para a compreensão 
genética das perturbações de ansiedade estão relacionadas com os genes da 
fosfodiesterase, em particular o PDE4D, possivelmente envolvido na susceptibilidade para o 
neuroticismo.(49,50)
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A importância dos modelos animais 
 
Uma área que tem tido um forte impacto no estudo do envolvimento genético nas 
perturbações de ansiedade é a dos estudos em modelos animais. Enquanto os estudos 
humanos permitiram estabelecer as bases genéticas para perturbações de ansiedade e de 
outras perturbações psiquiátricas, os investigadores voltaram-se para os modelos animais 
na tentativa de aprofundar e clarificar os determinantes genéticos para estas perturbações. 
Estes modelos têm sido utilizados para caracterizar melhor as bases biológicas do medo e 
outros traços, uma vez que certos traços relacionados com a ansiedade parecem conservar-
se ao longo da evolução das espécies. Tal como nos humanos, os animais respondem a 
situações de ameaça, com respostas autonómicas características e com comportamentos 
defensivos. É nesta homologia fisiológica e dos circuitos que existe entre as espécies, que 
os estudos em modelos animais assentam. Os parâmetros fisiológicos e comportamentais 
podem ser medidos recorrendo a drogas de efeito ansiolítico ou ansiogénico.(51) 
A introdução ou a remoção de um determinado gene no genoma de um animal, tem sido 
uma das abordagens utilizadas na identificação dos genes da ansiedade, uma vez que 
possibilita observar o efeito desse gene específico no desenvolvimento dos comportamentos 
ansiosos.(52) Por exemplo, o receptor da serotonina 1A tem sido implicado na mediação 
serotoninérgica da ansiedade bem como no tratamento das perturbações de ansiedade. Nos 
ratos em que este receptor foi removido, observou-se um aumento na intensidade dos 
comportamentos relacionados com a ansiedade. Foi também demonstrada a importância do 
momento em que se verifica a expressão do gene, sendo que, quando esta se dá durante o 
período pós-natal determina um comportamento do tipo ansioso na vida adulta.(53) Desta 
forma, estes estudos permitem obter uma perspectiva do ponto de vista do 
desenvolvimento, acerca das perturbações de ansiedade.(51) 
Através dos genes pesquisados em estudos de modelos animais, é possível delinear novas 
estratégias com novos genes candidatos para o desenvolvimento das perturbações de 
ansiedade em humanos. A partir de genes identificados em ratos murinos foi possível 
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pesquisar os genes ortólogos no ser humano, o que possibilitou a associação entre 
perturbação de ansiedade generalizada e os genes PTGDS, DYNLL2 e EPB41L4A.(54)  
Por outro lado, a partir dos hipotéticos genes humanos é possível trabalhar em modelos 
animais experimentais, caracterizando melhor o funcionamento dos alelos de risco. 
Investigações incidindo sobre o gene do factor neurotrófico do cérebro (BDNF) parecem 
indicar que o polimorfismo Val66Met esteja associado a fenótipos neuropsiquiátricos 
relacionados com perturbações de ansiedade, tendo sido demonstrado que ratos 
modificados no sentido de expressar o alelo humano Met, evidenciam comportamentos 
relacionados com ansiedade e mostram resistência ao tratamento com os SSRI’s.(55) 
Primatas constituem modelos úteis para estudar os mecanismos subjacentes ao 
comportamento humano. Em particular, os modelos de temperamento ansioso têm 
constituído oportunidades para examinar os efeitos genéticos e a interacção entre gene e 
ambiente no desenvolvimento da ansiedade. O temperamento ansioso (inibição 
comportamental em humanos) é hereditário nos macacos rhesus e está associado a uma 
hiper-reactividade dos circuitos do sistema límbico, já observados no comportamento 
ansioso humano.(56,57) Macacos portadores do alelo curto do 5HTTLPR rhesus evidenciam 
níveis de ansiedade aumentados e respostas hormonais ao stress alteradas. Este alelo é 
também responsável por uma maior vulnerabilidade a experiências adversas em período 
precoce.(58) Estudos pré-clínicos em ratos sugerem que, a exposição à adversidade num 
período precoce do desenvolvimento pode exercer efeitos duradouros sobre as respostas ao 
stress, possivelmente através de mecanismos epigenéticos.(59) 
Os genes da ansiedade em ratos foram também estudados em humanos no sentido de 
melhor compreender qual o seu efeito nos traços biológicos e comportamentais, tendo 
particular atenção para o perfil de temperamento de inibição comportamental para o 
desconhecido. A inibição comportamental tem sido bem estudada em modelos animais, 
incluindo roedores e macacos. Tal como as crianças com inibição comportamental, os ratos 
com medo exibem inibição do comportamento e um aumento da resposta autónoma em 
relação a situações não familiares ou a ambientes ameaçadores. O temperamento ansioso e 
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inibição comportamental parecem ser altamente hereditários em roedores e primatas, da 
mesma forma como acontece com os humanos.(60,61) 
Através de mapeamento posicional foi identificado o gene Rgs2, que codifica um regulador 
da sinalização da proteína-G e que acelera a desactivação das proteínas-G, que são 
segundos mensageiros para neurotransmissores incluindo a norepinefrina e serotonina. Este 
contribui para o desenvolvimento em ratos, de fenótipos de temperamento ansioso 
semelhantes à inibição comportamental.(62) Foi observada uma associação entre variantes 
do ortólogo humano (RGS2) e inibição comportamental em crianças que foram submetidas a 
avaliações laboratoriais do seu temperamento. Um haplótipo de SNPs em particular confere 
a essas crianças uma probabilidade três vezes maior de ter um temperamento inibido. O 
gene está associado a outros endofenótipos cerebrais comuns ao temperamento ansioso e 
às perturbações de ansiedade como o aumento da resposta da amígdala e da ínsula a 
estímulos emocionais, evidenciados através de estudos com ressonância magnética 
funcional. Estudos sugerem que variantes relacionadas com a redução da expressão do 
RGS2 contribuem para o aumento da reactividade de sistema límbico, modulando o 
temperamento ansioso e a ansiedade social.(60) 
O fenótipo de inibição comportamental consiste numa tendência para o indivíduo ser 
cauteloso e contido em situações de novidade. Sendo observável em laboratório a partir dos 
14 meses de idade, torna-o útil para a investigação das bases genéticas da ansiedade.(63) 
A inibição comportamental poderá ser um factor de risco, identificável precocemente, para o 
desenvolvimento das perturbações de ansiedade durante a infância e na vida adulta. A 
utilização de algumas questões de rastreio simples, combinadas com as observações 
específicas durante visitas de rotina a um médico de cuidados primários ou pediatra, 
poderiam ser particularmente úteis para detectar a presença de inibição comportamental, e 
portanto, identificar as pessoas que têm risco aumentado de desenvolver perturbações de 
ansiedade e que poderiam beneficiar de intervenções como medida preventiva.(64,65)  
Estudos demonstraram que, adultos classificados como tendo inibição comportamental 
durante infância, mostram padrões distintos da actividade da amígdala para estímulos 
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emocionais e de novidade, observáveis através de fMRI, sendo estes padrões comuns com 
aqueles encontrados em pacientes ansiosos.(66) 
Alguns estudos têm sugerido possíveis associações entre o SNP rs4606 do gene RGS2 e a 
perturbação de pânico, perturbação de stress pós-traumático, e perturbação de ansiedade 
generalizada, no entanto, o papel do RGS2 no desenvolvimento das perturbações de 
ansiedade é ainda incerto.(67,68,69) 
Os modelos genéticos animais constituem uma ferramenta única e abrangente para o 
estudo da etiologia, da neurobiologia e, em última instância, da terapêutica das perturbações 
de ansiedade.(70,71) 
A introdução de genes recombinantes em neurónios está a tornar-se numa estratégia cada 
vez mais importante para compreender os mecanismos moleculares da função cerebral e 
como esses mecanismos se alteram nas perturbações que afectam o cérebro. Aproveitando 
a capacidade natural que os vírus possuem de inserir material genético nas células, têm 
sido realizados estudos com vectores víricos, em especial do HSV-1, que são alterados no 
sentido de incluir um determinado gene em estudo que irá incorporar o genoma de uma 
célula, por exemplo um neurónio, modificando uma função. Enquanto os vectores víricos 
demonstram a sua utilidade como ferramenta de estudo das funções cerebrais, os avanços 
na tecnologia de transferência de genes têm alimentado a esperança de que a terapia 
genética do sistema nervoso central e a introdução de genes no cérebro para melhorar 




Da análise dos estudos familiares e de gémeos, é possível depreender que todas as 
principais perturbações de ansiedade descritas no DSM-IV ou no CID10 são de carácter 
familiar e hereditário. As categorias clínicas de diagnóstico descritas nestas classificações 
baseiam-se em características fenotípicas que são a tradução da expressão de um 
genótipo, ou pelo menos essas características estão sob influência da expressão dos genes, 
contudo os limites destas doenças não são bem definidos. Estas perturbações co-agregam-
se em famílias e estão geneticamente correlacionadas, fazendo pressupor que os factores 
de risco genético e ambiental para os subtipos dessas perturbações são partilhados o que 
lança um desafio no sentido de definir fenótipos mais precisos para os estudos genéticos. A 
definição de endofenótipos ou fenótipos intermédios poderá constituir a uma ferramenta 
fundamental para deslindar os genes envolvidos nas perturbações de ansiedade. 
Tal como aparentemente sucede com outras perturbações psiquiátricas e outras patologias 
médicas, as perturbações de ansiedade são geneticamente complexas, com uma 
contribuição de múltiplos genes de efeito modesto, em que a expressão fenotípica resulta de 
interacções entre os vários genes e entre os genes e o ambiente. Os estudos de genética 
molecular, como os estudos de ligação e os estudos de associação, têm apontado vários 
genes específicos, mas poucos resultados obtiveram poder estatístico ou foram replicados. 
Isto prende-se com o facto de apenas um conjunto limitado de genes terem sido 
examinados e por outro lado, com o facto de serem necessários estudos com amostras 
maiores com poder suficiente para detectar os genes de susceptibilidade.  
Investigações em outras áreas de doenças complexas sugerem que os estudos de 
associação genética deverão incluir amostras muito maiores do que aquelas que têm sido 
examinadas e a formação de redes de colaboração extensiva como os consórcios de 
investigação. 
Os progressos no sequenciamento de ADN tornarão seguramente mais fáceis os estudos de 
variantes raras de maior efeito. Estudos moleculares sobre a biologia do genoma começam 
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a desvendar os mecanismos de modificação epigenética do ADN e das proteínas 
associadas bem como os seus efeitos sobre a expressão dos genes. A isto poderá estar 
subjacente a influência ambiental sobre o risco de doença. Existe uma forte probabilidade de 
que os factores ambientais interajam com factores de risco genéticos para conferir 
vulnerabilidade para as perturbações de ansiedade. O papel dos efeitos epigenéticos sobre 
a ansiedade humana, qual a importância das exposições ambientais e sua influência no 
desenvolvimento, é uma área importante a investigar. Contudo, medir com precisão as 
variáveis ambientais relevantes será uma tarefa muito complexa. 
Os conhecimentos obtidos na área da genética e neurobiologia da ansiedade a partir de 
modelos animais, de neuroimagem e de estudos moleculares, têm revelado perspectivas 
desconhecidas e deverão constituir a base para estudos genéticos de novos loci envolvidos 
nestas perturbações.  
O que há a descobrir é seguramente mais do que foi descoberto, mas a velocidade a que se 
dão as descobertas é crescente, abrindo perspectivas para o desenvolvimento de novos 
meios de diagnóstico, tratamento e prevenção para as perturbações de ansiedade. 
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Instruções aos autores e normas de publicação da revista: 




Estas instruc;6es seguem os "Uniform Requirements for Manu-
saipts Submitted to Biomedicll Journals" (OOponivelem URL:
www.icmje.orgl.
Os ARQUNOS DE MEDICINA publiaun in~
original nas difurentes areas cia medicina, fuvorecendo inves-
tiWo de qualidade, partiadannente a que desaeva a reaIi-
dade nadonaI.
Os manuscritos sao avaliados inicialmente por membms do
corpo editorial e a publicas:ao daqueles que fOrem considerados
adequados ficadependente do pa=r teenico de pelo menos dois
revisores extemos. A revisao e feira anonimamente, podendo os
revisorespropor, por esaito, a1terac;6esde conteudo ou de fOnna
ao(s) autor(es), condicionando a publica<;iiodo arrigo a sua efOC-
tiva<;iio.
Todos os arrigos solicirados set-aosubmetidos a avalia<;iioextema
e seguicio 0 mesmo processo editOlial dos artigos de investiga<;iio
original. Apesar dos editores e dos revisores desenvolverem os es-
for<;osnecessarios para assegurar a qualidade tecruca e cientifica
dos manuscritos publicados, a responsabilidade final do conteudo
das publicac;6ese dos autores.
Todos os artigos publicados passarn a ser pmpliedade dos AR-
QUNOS DE MEDICINA. Uma vez aceires, os manusaitos
nao podem ser publicados nurna fOlma semelhante noutms 10-
cais, em nenhurna lingua, sem 0 consenrimento dos ARQUN-
OSDEMEDICINA
Apenas sa-ao avaliados manuscritos contendo material original
que 000 estejarn ainda publicados, na inregra ou em parte (in-
eluindo rabelase figuras), e que 000 estejarn a ser submetidos para
publica<;iionouttos locais. Esra restri<;iio000 se aplica a notas de
imprensa ou a resumos publicados no ambito de reuni6es cieno-
ficas.Quando existem publicac;6essemelhantes a que e submetida
ou quando existirem duvidas relativamente ao cwnprimento dos
criterios acima mencionados estas devem ser anexadas ao manu-
saito em submissao.
Antes de submerer um manuscrito aos ARQUNOS DE
MEDICINA os autores tem que assegurar todas as autOlizac;6es
necessadas para a publica<;iiodo material submetido.
De acordo com urna avalia<;iioefecruada sobre 0 matelial apre-
senrado arevistaos editores dosARQUNOS DEMEDICINA
prevem publicar apmximadamenre 30% dos manUSQitos sub-
metidos, sendo que =ca de 25% serao pmvavelmente rejeirados
pelos editores no primeiro mes apOs a recep<;iiosem avalia<;iio
externa
TIPOLOGIA DOS ARTIGOS PUBLICADOS NOS
ARQUIVOS DE MEDICINA
Artigos de investiga<;aooriginal
Resultados de investiga<;iiooriginal, qualiradva ou quantirativa. 0
texto deve ser limirado a 2000 palavras, exduindo referfucias e
rabelas, e organizado em inttodu<;iio, metodos, resulrados e 00-
cussao, com um m<iximo de 4 rabelas dou figuras (toral) e ate
15 rererencias.
Todos os artigos de investiga<;iiooriginal devem apresetlrar re-
sumos estruturados em ponugues e em ingles, com um m<iximo
de 250 palavras cada.
Publica<;6esbreves
Resultados preliminares ou ac1lados novos podem ser objecro de
publicac;6esbreves.
o texto deve ser limirado a 1000 palavras, exduindo refer61-
cias e rabelas, e organizado em inttodu<;iio,metodos, resulrados e
discussao, com um m<iximo de 2 rabelas dou figuras (toral) e are
10 referencias. As publicac;6es breves devem apresenrar resumos
escruturados em ponugues e em ingles, com um m<iximode 250
palavras cada. Arrigos de revisaoArrigos de revisaosobre temas das
diferentes areas da medicina e dirigidos aos profissionais de saude,
particulannente com impacro na sua pcitica.
Os ARQUNOS DE MEDICINA publicam essencialmente
artigos de revisao solicirados pelos editores. Contudo, tanlbem
secio avaliados artigos de revisao submetidos sem solicira<;iio
previa, preferencialmente revis6esquantirativas (Mera-amilise).
o texto deve ser limirado a 5000 palavras, exduindo referencias e
rabelas,e apr=lrar um m:lximo de 5 rabelas dou figuras (toral).
As revis6es quantirativas devem ser organizadas em intmdu<;iio,
metodos, resulrados e discussao.
As revis6esdevem apresenrar resumos 000 escruturados em por-
rogues e em ingles, com um m<iximo de 250 palavras cada, dev-
endo ser estruturados no casa das revis6esquantirativas.
Comentarios
Comencirios, ensaios, aruilisesG{ticasou declarac;6esde posi<;iio
a=ca de t6picos de interesse na area da saude, designadamente
politicas de saude e educa<;iiomedica.
o texto deve ser limirado a 900 palavras, exduindo referfucias e
rabelas, e ineluir no m:lximo urna rabela ou figura e ate 5 refer61-
cias.Os comencitios 000 devem apresenrar resumos.
Casos c1inicos
Os ARQUNOS DE MEDICINA lIansaevem casos publica-
mente apresenrados trimestralmente pelos medicos do Hospiral
de S. Joao nurna selec<;iioacordada com 0 corpo editolial da re-
vista.No enranto e bem vinda a desai<;iiode casas cliuicos verda-
deiramente exemplares, pmfimdamente estudados e discutidos.
o texto deve ser limirado a 1200 palavras, exduindo referencias
e rabelas, com um m:lximo de 2 rabelas dou figuras (toral) e ate
10 rererencias.
Os cases clinicos devem apresenrar resumos 000 eslIuturados em
ponugues e em ingles, com um maximo de 120 palavras cada.
Series de casos
Desaic;6es de smes de casas, ranto nurna perspectiva de ttara-
mento esraristico como de reflexao sobre urna experiencia par-
ticu~arde diagn6stico, ttatanlento ou progn6stico.
o rexto deve ser limirado a 1200 palavras, exduindo referfu-
cias e rabelas, organizado em intmdu<;iio, metodos, resulrados e
discussao, com um m:lximo de 2 rabelas dou figuras (toral) e ate
10 rekrencias.
As sbies de cases devem apresenrar resumos estruturados em
porrogues e em ingles, com um m<iximode 250 palavras cada.
Cartas ao editor
Comencirios sucintos a artigos publicados nos ARQUNOS DE
MEDICINA ou relarando de fmma muito objectiva os resulra-
dos de observa<;iioelinica ou investiga<;iiooriginal que nao justi-
flquem um ttatanlenro mais elaborado.
o texto cleveser limirado a 400 palavras, exeluindo referencias e
rabelas, e ineluir no m:lximo urna rabela ou figura e ate 5 rereren-
cias.As cutas ao editor 000 devem apresentar resumos.
Revis6es de Iivros ou software
Revis6es aiticas de livros, software ou sinos da inremet 0 texto
deve ser limirado a 600 palavras, sem rabelas nem figuras, com
um m:lximo de 3 rekr61cias, ineluindo a do objecro da revisao.
As revis6esde liVTOSou software nao devem apresenrar resumos.
FORMATA<;:Ao DOS MANUSCRITOS
A fonnara<;iio dos artigos submetidos para publica<;iionos AR-
QUNOS DE MEDICINA deve seguir os "Uniform Require-
ments ror Manuscripts Submitted to Biomedical Journals".
Todo 0 manuscrito, incluindo reii:r&lcias,tabelas e legendas de
figuras, deve ser redigido a dois espaIDS,wm leu" a 11 pomos, e
justifiGldo it esquerda.
Aconselha-se a utiliza<;iiodas letrasTunes, Tunes New Roman,
Courier, HelvetiGl,Arial, e Symbol para Cll'aCteresespeciais.
Devem ser muneradas todas as paginas, incluindo a pagina do
tirulo. Devem ser apresentadas margens wm 2,5 cm em todo 0
manusaito. Devem ser inseridas quebras de pagina entre Glda
sec<;iio.Nilo devem ser inseridos cabe;:alhos nem rodap6.
Deve ser evitada a utiliza<;iionao tOCniGlde termos estatisticos
como aleat6rio, nonna!, signifiGltivo,wrrela<;iioe amostra.
Apenas sed. efectuada a reprodu<;iiode cita0es, tabelas ou Jus-
u'a¢es de romes sujeitas a direitos de autor com cita<;iiowmpleta
da fome e wm autoriza¢es do detentor dos direitos de autOI:
Unidades de medida
Devem ser utilizadas as unidades de medida do Sist= Inter-
naciona! (SI), mas os editores podem solicitar a apresenta<;iiode
outras unidades nao pettencemes ao S1.
Abreviaturas
Devem set evitados act6ninlos e abtevial11tas,especialmente no
tirulo e nos resnmos. Quando ror necessaria a sua utiliza<;iiode-
vem ser definidos na primeira vez que sao mencionados no=
e tambem nos resnmos e em cada tabeIa e figura, excepto no caso
das unidades de medida.
Nomes de medicamentos
Deve ser utilizada a Designa<;iioComnm Intemacional (DCI) de
£irmacos em Vel de nomes wmetciais de medi=emos. Quan-
do forem utilizadas marcas tegistadas na investi§'<;iio,pode ser
mencionado 0 nome do medi=ento e 0 nome do laborat6rio
entre parentesis.
Pagina do titulo
Na primeira pagina do manuscrito deve wnstar:
1) 0 tirulo (wnciso e desaitivo);
2) nm tirulo abreviado (com nm m3ximo de 40 cacaceeres,in-
cluindo espa<;os);
3) os nomes dos autores, incluindo 0 primeiro nome (nao incluir
graus academicos ou tirulos honotfficos);
4) a 6lia<;iioinstituciona! de cada autot no momento em que 0
U<tbalhoroi tealizado;
5) 0 nome e contaetos do autor que devera r=ber a wITespond-
encia, incluindo endete<;o,telefone, fax e e-maJ;
6) os agradecimentos, incluindo fomes de flnanciamemo, bolsas
de estudo e wlaboradores que nao cnrnpram aitmos para au-
toria;
7) contagens de palavr<lSsepar"damente para cada nm dos re-
snmos e para 0 texto principal (n:1oincluindo referfficias, tabelas
oufiguras).
Autoria
Como referido nos "UnifOrm Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Jownals", a autOlia requer wna con-
tribui<;iiosubstancial pata:
1) wncep<;iio e desenho do estudo, ou obten<;iiodos dados, ou
arWise e interpreta<;iiodos dados;
2) redac<;iiodo marluscrito ou revis:lo aftica do seu comelido
intelecrual;
3) aprova<;iiofinal da vers:iosubmetida para publiGl<;iio.
A obten<;iiode flnanciamento, a recolha de dados ou a supecvis:lo
get"] do grupo de U<tbalho,pol' si sO, n:1Ojustifi= autoria E
n=ssario especificac na carta de apresenta<;iio0 wntributo de
cada autor par" 0 trabalho. Esta informa<;iiosed publicada h-
emplo: Jose SJva wncebeu 0 escudo e supervisionou todos os
aspectos da sua implementa<;iio.Am6nio sava colabomu na con-
cep<;iiodo escudo e efecruou a arWise dos dados. Manuel SJva
efecruou a recolha de dados e wlaborou na sua mallse. Todos os
autores contribuiram para a intetpreta<;iiodos resultados e I-evisaO
dos rascunhos do manuscrito.
Nos manuscritos assinados pol' mais de 6 autores (3 autores no
caso das eattas ao editor), tem que ser explicitada a I<tz:lOde wna
autoria caoalargada
E necessaria a apmva<;iiode todos os autores, pot esaito, de
quaisquer modifica¢es da autoria do artigo ap6s a sua submissao.
Agradecimentos
Devem sermencionados na sec<;iiode agradecimentos os colabo-
radores que contribuiram substancialmente para 0 U<tbalhomas
que n:1Ocnrnpram os aitmos para autoria, especifi=do 0 seu
wntributo, bem como as fontes de flnanciamento, incluindo
bolsas de escudo.
Resumos
Os resnmos de artigos de investi§'<;iiooriginal, publiGl¢es breves,
revis6esquantitativas e series de casas devem ser esttututados (in-
trodu<;iio,metodos, resultados e wnclus6es) e apresentar wmeu-
do semelhmte ao do manuscrito.
Os resnmos de manuscritos nao estrututados (revis6esnao quan-
titativas e casas clinicos) tambem nao devern ser esttututados.
Nos resnmos nao devem ser utilizadas referencias e as abreviatu-
ras devem ser limitadas ao minimo.
Palavras-chave
Devem ser indicadas are seis palavras-chave, em porruges e em
ingles, nas paginas dos resnmos, preferencialmente em wn-
wrdancia wm 0Medical Subject Headings (MeSH) utilizado no
Index Medicus. Nos manuscritos que nao apresentam resnmos
as palavras-chave devem ser ap=ntadas no final do manuscrito.
Introdu~ao
Deve mencionar os objectivos do trabalho e a justifica<;iiopara a
sua realiza<;iio.
Nesta sec<;iioapenas devem ser efectuadas as referencias indispen-
saveispara justificacos objectivos do escudo.
Metodos
Nesta sec<;iiodevern descrever-se:
1) a amostra em estudo;
2) a localiza<;iiodo escudo no tempo e no espaID;
3) os metodos de =lha de dados;
4) arWise dos dados.
As considera¢es mcas devem ser efectuadas no final desta sec<;iio.
Analise dos dados
Os metodos estatfsticos devern ser desaitos com 0 detalhe sufl-
cieme para que possa ser passivel repmduzir os resultados ap=n-
tados.
Sempre que possive! deve ser quantificada a impreasao das esti-
rnativas apresentadas, designadamente atraves da apresenta<;iiode
intervalos de confim<;a. Deve evitar-5ewna utiliza<;iioexcessivade
testes de hip6teses, com 0 uso de valores de p, que nao fomecem
infurrna<;iioquantitativa importanre.
Deve ser mencionado 0 software utilizado na arWisedos dados.
Considera¢es eticas e consentimemo infomdo.
Os autores devern assegID<lfque todas as investi§'0es envolv-
endo seres hwnanos fomm aprovadas pol' comiss6es de etica das
institui¢es em que a investi§'<;iio renha sido desenvolvida, de
amrdo wm a Decl=<;iio de Helsinquia da Associa<;iioMedica
MWldial (www.wma.net).
Nt~demerodosdo mmt=lto dele"", mencionadaestaapmv-
a<;iioea obtenc,fude consemimento infunnado, qumdo aplicM:L
Resultados
Os resultados devem ser apresentados, no texto, mbeIas e figwas,
seguindo tUna sequencia 16gica.
Nao deve ser fOmerida infOrma9iio em duplicado no texto e nas
mbeIas ou figuras, bastando descrever as principais observa¢es
releridas nas mbeIas ou 6guras.
Independememenre da limita9iio do ntunero de 6guras propos-
tos para cada tipo de arrigo, sO devem ser apresentados gci6ms
quando da sua utiliza9iio resultarern cIaros bene6cios para a com-
preensao dos resultados.
Apresenta<;ao de dados numericos
A precisao nurnenca utilizada na apresenta9iio dos resultados mo
deve ser superior a perrnitida pdos inscrumentOs de avalia9iio.
Para variiveis quantitativas as medidas apresentadas nao deveriio
ter rnais do que tUna casa decimal do que os dados brutos.
As propor<;6es devem ser apresentadas com apenas tUna casa
decimal e no caso de amostras pequenas mo devem ser apresen-
tadas casas derirnais.
Os vaJores de estatisticas tesre, como t ou x', e os coe6cientes de
correla9iio devem ser apresentados com urn rrulximo de duas casas
derirnais.
Os valores de p devem ser apresentados com urn ou dois
a1garismos significativos e nunca na forma de p=NS, p<0,05
ou p>0,05, na medida em a informa9iio contida no valor
de P pode ser importante. Nos cases em que 0 valor de p
e muito pequeno (inferior a 0,0001), pode apresentat- -se
como p<O,OOO1.
Tabelas e figuras
As mbeIas devem surgir ap6s as rekrencias. As 6guras devem sur-
gir ap6s as mbeIas.
Devern ser mencionadas no rexto todas as mbeIas e figuras, nu-
meradas (nurnera9iio :irabe separadamenre para mbeIas e figuras)
de acordo com a ordem em que sao discutidas no texto.
Cada tabelaou 6guradeveser acompanhada de urn titulo e notas
explicativas (ex. defini<;6esde abreviacuras) de modo aserem com-
preenclidas e interpreradas sem= ao texto do manusaitO.
Para as notas explicativas das mbeIas ou nguras devem ser utiliza-
dos os seguintes simbolos, nesta mesma sequencia: *, t. :j:, §, II,
" **, tt. :j::j:.
Cada tabeIa ou ngura deve ser apresentada em p:iginas separadas,
juntamente com 0 titulo e as notas explicativas.
Nas mbeIas devem ser utilizadas apenas linhas horizontais.
As 6guras, incluindo gci6ms, mapas, ilusrra<;6es,forografias ou
outros materiais devem ser aiadas em computador ou produzi-
das profissionalmenre.
As figuras devem incluir legendas.
Os simbolos, setas ou letras devem contrastat com 0 £Undo de
fOrografiasou ilusrra<;6es.
A climensao das figuras e habirualmeme reduzida a Iargura de
tUna coluna, pelo que as figuras e 0 texto que as acompanha de-
vem ser F..cilmenre legiveisap6s redu9iio.
Na prirneira submissao do manusairo mo devem ser envia-
dos origirtais de fOrogrnfias, ilusrra<;6esou outros mareriais como
peliculas de raias-x. As figuras, aiadas em computador ou con-
vertidas em fOrmato electr6nico ap6s digiraliza9iio devem ser in-
seridas no ncheiro do manusaito.
Uma vel que a impressao 6naI sera a preto e branco ou em tons
de cinzento, os gci6ms nao devecio fer cores. Gcifims a rri's cli-
mens6es apenas seriio aceites em situa<;6esexcepciortais.
A resolu9iio de imagens a preto e branco deve ser de pdo menos
1200 dpi e a de imagens com tons de cinzento ou a cores deve ser
de pdo menos 300 dpi.
As legendas, simbolos, setas ou letras devem ser inseJidas no
ncheiro da imagem das forogranas ou ilusrra<;6es.
Em caso de aceita9iio do manusaito, seriio solicitadas as figuras
nos formaros rnais adequados para a produ9iio da revista.
Discussao
Na ~ niio cleveset repetida detalhadamenre a infOrma9iio
fOmerida na =9iio dos resultados, mas devem set discutidas as
limita<;6esdo escudo, a reIa9iiodos resultados obtidos com 0 ob-
servado noutras investiga<;6ese devem ser evidenciados OSaspec-
tos inovadores do escudo e as conclus6es que deles resultam.
E importante que as conclus6es esrejam de acordo com OSobjec-
tivos do escudo, mas devem ser evitadas afirrna<;6ese conclus6es
que mo sejam completamente apoiadas pdos resultados da inves-
tiga9iio em causa.
Referencias
As referencias devem ser lismdas ap6s 0 tex:to principal, nurnera-
das consecutivamente de acordo com a ordem da sua cim9iio.Os
ntuneros das refer&1ciasdevem ser apresentados entre patentesis.
Nao deve ser utilizado software para nurnera9iio auromatica das
referencias. Pode ser enconrrada nos "UnifOrm Requirements fOr
Manusaipts Submitted to Biomedical Journals" tUna descri9iio
pormenorizada do formato dos cliferenres tipos de referencias, de
que se acrescentam alguns ex:emplos:
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